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Virtual Touch Tissue Quantification: a new approach to assess renal stiffness in 
children with vesicoureteral reflux 
Vesicoureteral reflux (VUR) is the backup of urine from the bladder into the ureteres 
frequently associated with congenital or acquired renal damage. The preferred method for 
visualizing functioning renal parenchyma is 99Tc-DMSA renal scintigraphy. Virtual 
Touch tissue quantification is an implementation of ultrasound Acoustic Radiation Force 
Impulse (ARFI) imaging that provides numerical measurements (wave velocity values) of 
tissue stiffness and the degree of renal fibrosis.  
The aim of the present preliminary study was to assess renal fibrosis by Virtual Touch 
tissue quantification in a group of 28 children (17 males, 11 females; age 12 ± 3 years) 
with primary (n° 18) or secondary VUR (n°10) and history of urinary tract infection. The 
data obtained in our children were compared with data obtained on 16 healthy children 
matched for sex and age. 
The wave velocity values of pathological kidneys were significantly more elevated than 
values of non affected kidneys (176±45 versus 94±2; p<0.001). Is very interesting that in 
cases of unilateral VUR we found wave velocity values, either in the affected kidney 
(152±40; p<0.001) or in the controlateral ‘healthy’ kidney (124±16; p<0.05), higher than 
values in healthy controls. Moreover we found a significant correlation between the 
elastosonographic measures and the plasmatic cystatin C (r=0,434; P< 0.05).  
The present preliminary study suggests that Virtual Touch tissue quantification might be 
an innovative and promising technique to assess tissue stiffness and fibrosis in children 
with VUR and chronic renal disease. A long-term follow-up might aid to monitor the 
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Introduzione 
Nefrouropatie malformative e insufficienza 
renale cronica 
 
Nel 1990, in Italia, è stato costituito un registro prospettico di popolazione (the ItalKid 
Project) con l’obiettivo principale di sviluppare un protocollo standard per la 
sorveglianza dei bambini con insufficienza renale cronica e di descrivere la storia naturale 
della malattia e dei fattori che ne influenzano il decorso (1). Nello studio è emerso che 
l’ipodisplasia, associata o meno ad uropatie malformative, è responsabile del 57,5% di 
tutti i casi di CRF, mentre la malattia glomerulare è una causa molto meno importante 
(6,8%) rispetto agli studi eseguiti in precedenza. 
Le malformazioni delle vie urinarie che sono state associate all’ipodisplasia sono descritte 
nella Figura 1. L’ipodisplasia associata al reflusso vescico-ureterale (VUR) risultò la causa 









Anche da altri studi emerge che l’ipodisplasia associata a reflusso vescico-
ureterale è la principale causa di insufficienza renale cronica (CRF) nell’infanzia (25,8%). 
FIGURA 1: MALFORMAZIONI DELLE VIE URINARIE ASSOCIATE A IPODISPLASIA NEI BAMBINI CON 
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Considerando che l’età di diagnosi di reflusso nella popolazione interessata da 
insufficienza renale cronica è molto precoce (l’età media di diagnosi è di 3 mesi) (2) (3), 
è stato ipotizzato che l’insufficienza renale sia più probabilmente congenita piuttosto che 
acquisita da infezioni ricorrenti delle vie urinarie. Questo è supportato anche 
dall’osservazione che il rapporto maschi-femmine (1:4) nella popolazione di pazienti con 
reflusso vescico-ureterale senza CRF (4) è opposto a quello osservato nello studio 
dell’ItalKid Project (3,2:1); il danno renale secondario ad infezioni ricorrenti delle vie 
urinarie è infatti più frequente nelle bambine ma in questi casi, è meno probabile 
l’evoluzione verso l’insufficienza renale cronica. L’insufficienza renale cronica invece è 
per lo più riscontrata nei soggetti con displasia renale congenita, condizione più frequente 
nei maschi. 
Circa il 70% dei pazienti con insufficienza renale cronica raggiungano 
l’insufficienza renale terminale entro i 20 anni di età è un problema rilevante per quanto 
riguarda la pianificazione dell’assistenza sanitaria. La pubertà sembra essere un’età critica 
per i pazienti con funzione renale compromessa, in quanto molti dei pazienti adolescenti 
mostrano una brusco peggioramento. Si può ipotizzare che tale rapida progressione, che 
può essere osservata anche in altre patologie croniche, sia dovuta a meccanismi 
fisiopatologici specifici della pubertà, probabilmente correlati agli ormoni sessuali e/o 
allo squilibrio tra la massa residua dei nefroni e la rapida crescita delle dimensioni 
corporee (1). 
In conclusione, è molto importante che bambini con anomalie delle vie urinarie, 
continuino il follow-up clinico durante giovinezza ed in particolare nell’età adulta (con la 
necessaria cooperazione del nefrologo dell’adulto) allo scopo di monitorare eventuali 
variazioni della funzione renale, comparsa di proteinuria ed ipertensione, per attuare le 
dovute contromisure terapeutiche (1). 
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Classificazione delle  
Nefro-Uropatie Malformative 
 
Si calcola che un bambino ogni 200 nasca con una malformazione renale o del tratto 
urinario clinicamente significativa, che può essere frequentemente associata con altri tipi 
di anomalie. Sono infatti oltre 250 le sindromi ed i disordini riportati in letteratura che 
presentano un aumentato rischio di malformazioni nefro-urologiche (6).  
Molti passi in avanti nell’identificazione di queste patologie sono stati fatti grazie 
ad un’accurata diagnosi prenatale, che si avvale prevalentemente dell’uso dell’ecografia. 
Lo screening fetale con l’ecografia è attualmente una pratica routinaria nel mondo 
occidentale. Tale metodica è in grado di evidenziare precocemente durante la gravidanza 
un oligoidramnios e anomalie morfologiche renali.  
Nell’ambito delle nefro-uropatie malformative si distinguono condizioni che 
interessano prevalentemente il parenchima renale ed altre che coinvolgono soprattutto le 
vie urinarie. Tra le prime si includono l’agenesia renale, l’ipodisplasia, le malattie cistiche 
e le anomalie di forma e posizione. Tra le malformazioni delle vie urinarie le principali 
sono: le condizioni associate ad ostruzioni e quelle associate al reflusso vescico-ureterale. 
Le alterazioni che interessano le vie urinarie rappresentano una problematica di notevole 
rilevanza clinica per il pediatra e spesso vengono evidenziate in epoca prenatale come 
pielectasie, riconoscibili fin dal secondo trimestre (7). Studi, nei quali la pielectasia al 
secondo trimestre era definita come diametro AP maggiore di 4 mm o 5 mm, avevano 
riportato un’incidenza di pielectasia nei feti che variava tra lo 0,6% e il 4,5% (8) (9). Su 
5643 feti con pielectasia definita con questi criteri, 213 (1,5%) avevano un importante 
uropatia, di questi, 6 (2,5%) richiesero un intervento chirurgico correttivo (9). 
Utilizzando nel terzo trimestre un diametro AP > 75 mm, la sensibilità e la 
specificità per l’identificazione di uropatie sono rispettivamente del 97,9% e del 40,6% 
(10).  






Il reflusso vescico-ureterale si definisce come un flusso retrogrado di urina dalla vescica 
nell’uretere e nella pelvi renale. 
L’uretere normalmente si connette alla vescica in direzione obliqua, perforando il 
muscolo detrusore lateralmente e proseguendo tra la mucosa vescicale e il muscolo 
detrusore, in modo da creare un meccanismo a valvola (lembo valvolare) che previene il 
reflusso. Il reflusso si verifica quando il tunnel sottomucoso tra la mucosa e il muscolo 
detrusore è breve o assente ed esso è di solito congenito, familiare e interessa l’1% circa 
dei bambini. Per questo, nel primo anno di vita del bambino si parla di reflusso 
transitorio, in quanto dovuto ad una brevità del segmento intramurale dell’uretere che si 
risolverà spontaneamente con la crescita (14).  
Il reflusso vescico-ureterale fu riconosciuto già al tempo di Galeno nel primo secolo (15). 
Questa patologia assunse poca importanza all’interno dell’urologia pediatrica fino al 
1952, quando Hutch descrisse la relazione causale tra reflusso e pielonefrite nei 
paraplegici (16). Nel 1960, Hodson e Edwards mostrarono cicatrici renali in pazienti, 
alcuni dei quali non avevano storia di infezioni delle vie urinarie ed attribuirono la causa 
delle cicatrici direttamente alla pressione urodinamica (“water hammer” o “colpo 
d’ariete”) effetto del reflusso vescico-ureterale (17). 
Nei successivi esperimenti sui maiali (con morfologia renale simile a quella 
dell’uomo) fu dimostrato che il reflusso intra-renale si verifica precisamente nelle aree 
con cicatrice. La cicatrice si verificava in assenza di infezione, ma era più rapida quando 
era presente l’infezione (18).  
Nel 1978, Ransley e Risdon mostrarono che sia il reflusso vescico-ureterale che 
l’infezione erano prerequisiti essenziali per lo sviluppo di cicatrici renali in un sistema 
con normale pressione (19). Notarono anche che, solo quando la pressione vescicale era 
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sufficientemente alta da causare scompenso vescicale e dilatazione del tratto urinario 
superiore, il reflusso con urina sterile causava scar renali. In presenza di un sistema a 
pressione normale, reflusso vescico-ureterale e infezione causavano scar in 1-2 settimane 
(20). Quando l’uretra era ostruita, causando un sistema ad alta pressione, le cicatrici erano 
più rapide e estese. (in questi esperimenti fu utilizzato un anello ureterale per creare un 
sistema ad elevata pressione) (7). 
Nella maggior parte dei casi, il reflusso vescico-ureterale viene diagnosticato 
dopo l’insorgenza di un’infezione alle vie urinarie (UTI) (21). Nei bambini che 
sviluppano un’infezione alle vie urinarie, la frequenza di reflusso varia dal 25% al 40% 
(22). Per questo motivo le linee guida considerano lo screening per reflusso vescico-
ureterale nel follow up dei bambini con storia di infezioni urinarie ricorrenti (23). 
Al 50-90% dei bambini con infezioni febbrili delle vie urinarie vengono 
diagnosticate alterazioni alla scintigrafia renale corticale indicative di pielonefrite acuta 
(APN) (24) e questa percentuale aumenta fino al 79-86% in presenza di reflusso (24). 
Sebbene queste statistiche evidenzino che il reflusso vescico-ureterale sia un fattore 
precipitante la pielonefrite acuta, Ditchfield et al. (25) dimostrarono che il 61% dei reni 
con evidenza di pielonefrite alla scintigrafia non aveva reflusso vescico-ureterale, e il 
53% dei reni refluenti non aveva nessun alterazione scintigrafica. Quindi, si affermò che 
il reflusso vescico-ureterale e le pielonefriti si possono verificare indipendentemente 
l’uno dall’altro (25) (26). 
Circa il 38-57% dei bambini con diagnosi scintigrafica di pielonefrite sviluppa 
cicatrici renali permanenti (27) (28). Uno studio recente di Oh et al. (29) ha dimostrato la 
correlazione tra gravità del reflusso e sviluppo di pielonefrite; tuttavia, la probabilità che 
una pielonefrite determini l’insorgenza di scarring renale permanente era indipendente dal 
grado del reflusso vescico-ureterale (30). 
I maschi hanno maggiore probabilità di avere reflusso di alto grado (31) mentre la 
diagnosi di reflusso vescico-ureterale resta più frequente nelle bambine perché sono più 
soggette a sviluppare infezioni delle vie urinarie (32). 
P a g i n a  | 6 
Introduzione 
La diffusione dell’utilizzo dell’ecografia gestazionale ha permesso un aumento 
dell’identificazione dell’idronefrosi prenatale; quando vengono studiati, 
approssimativamente il 10-20% di questi bambini ha reflusso vescico-ureterale (33) (34) 
(8). I pazienti che hanno un reflusso vescico-ureterale identificato in età fetale hanno 
generalmente un grado più elevato di reflusso rispetto ai bambini il cui reflusso viene 
diagnosticato dopo un’infezione delle vie urinarie. Inoltre, a un significativo numero di 
pazienti con reflusso prenatale, dal 30% all’80%, vengono identificate alterazioni 
corticali alla DMSA renale (2) (35) (36). 
Approssimativamente, l’80% dei neonati con diagnosi perinatale di reflusso sono 
maschi. Questi bambini, probabilmente per la predominanza maschile, hanno un rischio 
minore di sviluppare infezioni delle vie urinarie rispetto ai bambini il cui reflusso 
vescico-ureterale è stato diagnosticato dopo un’infezione urinaria (37) (38). 
Il reflusso è più frequente in presenza di malformazioni associate: duplicità pielo-
ureterale, anomalie della giunzione pielo-ureterale, agenesia renale multicistica, agenesia 
renale unilaterale (33) (39) (56). 
In questi casi si trova spesso familiarità; alcuni studi suggeriscono la presenza di 
un’eredità autosomica dominante con penetranza variabile, tuttavia non sono stati ancora 
definiti specifici loci genetici responsabili (40). Questa conclusione è fortemente 
sostenuto dall’alta incidenza di reflusso nei fratelli (circa il 35%) e nella prole (circa il 
50%) di pazienti che hanno reflusso (41) (42) (43) (44) (45 (46) (47) (48) (49). 
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Classificazione Internazionale del Reflusso 
Vescico-Ureterale 
La gravità del reflusso è classificata dal I al V grado in base all’aspetto che assumono le 
vie urinarie alla cistouretrografia minzionale con mezzo di contrasto (50) (Figura 2): 
• Grado I: reflusso in uretere non dilatato. 
• Grado II: reflusso nel sistema collettore superiore senza dilatazione. 
• Grado III: reflusso in uretere dilatato e/o appiattimento dei fornici caliciali. 
• Grado IV: moderata dilatazione dell’uretere, pelvi renale e calici. Completa 
obliterazione dell’angolo acuto dei fornici ma mantenimento dell’impronta papillare 
nella maggior parte dei calici. 
• Grado V: reflusso massivo, con significativa dilatazione ureterale e tortuosità e 




FIGURA 2 GRADI DEL REFLUSSO VESCICO-URETERALE DELL'INTERNATIONAL REFLUX 
STUDY. 
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Da un punto di vista eziologico, il reflusso viene distinto in: 
• VUR  PRIMARIO ,  causato da un’anomalia di disposizione anatomica della 
giunzione vescicoureterale (generalmente brevità del tratto intramurale) (Figura 3). 
• VUR  SECONDARIO  si manifesta quando l’alta pressione nella vescica causa 
un’alterazione dei normali meccanismi anti-reflusso a livello della giunzione 
vescico-ureterale; ciò si può verificare nei bambini con un’ostruzione uretrale (più 
spesso valvole), con una malformazione della giunzione vescico-ureterale 
(diverticolo, duplicità ureterale), con turbe della funzione vescicale (immaturità 
vescicale, dissinergia vescico-sfinteriale) o con vescica neurologica (38). 
 
Nel reflusso secondario circa un bambino su 125 presenta una duplicità pielo-
ureterale, la quale descrive una condizione in cui il rene è diviso in due sistemi pielici-
caliceali separati, con parziale o completa duplicazione degli ureteri (52). Nella 
duplicazione parziale, gli ureteri si uniscono al di sopra della vescica ed è presente un 
solo orifizio ureterale. In presenza di una duplicazione completa, l’uretere del polo 
superiore è ectopico e sbocca in vescica in un punto inferiore rispetto all’uretere che 
drena il polo inferiore. Di conseguenza, è più probabile ritrovare un’ostruzione, con o 
senza ureterocele (dilatazione cistica della porzione intramurale dell’uretere distale), a 
FIGURA 3 LA FIGURA MOSTRA LA 
FISIOPATOLOGIA DEL REFLUSSO.  
UN SEGMENTO INTRAMURALE-
SUBMUCOSALE DELL'URETERE 
DISTALE PIÙ CORTO AUMENTA LA 
PROBABILITÀ DI REFLUSSO. 
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livello della giunzione vescico-ureterale alla fine dell’uretere del polo superiore, mentre il 
reflusso è più frequente nell’uretere del polo inferiore (Figura 4). 
FIGURA 4: DISTRETTO PIELO-URETERALE INCOMPLETO (A) E COMPLETO (B). 
A         B 
Per fare diagnosi di duplicità pielo-ureterale sono necessari alcuni criteri 
ecografici: due pelvi renali separate non comunicanti, ureteri dilatati, strutture cistiche 
entro un polo, cisti ecogene nella vescica che rappresentano un ureterocele (53). 
La maggior parte delle duplicità pielo-ureterali sono asintomatiche e non richiedono 
nessun trattamento. 
Un reflusso è presente alla nascita nel 25% dei pazienti con vescica neurologica, 
come avviene nel mielomeningocele, nell’agenesia sacrale e in molti bambini con ano 
imperforato alto. 
Un reflusso si può riscontrare anche nei pazienti con vescica neurologica non 
neurologica (sindrome di Hinman). I bambini con questa sindrome, detta anche 
dissinergia detrusore-sfinterica , presentano di solito un mitto irregolare (a getti 
improvvisi), infezioni delle vie urinarie ricorrenti, stipsi, oltre a bagnarsi di giorno e di 
notte. La valutazione dei bambini affetti rivela spesso un reflusso vescico-ureterale, 
vescica con trabecolatura parietale e un ridotto tasso di flusso urinario con pattern 
intermittente. Nei casi gravi si possono verificare idronefrosi, insufficienza renale e anche 
nefropatia terminale. Si ritiene che la patogenesi di questa sindrome comprenda 
l’acquisizione di abitudini minzionali anormali durante la fase di educazione degli 
sfinteri. Sono indicati studi urodinamici e la risonanza magnetica della colonna vertebrale 
per escludere una causa neurologica della disfunzione vescicale. Il trattamento è 
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soprattutto medico e comportamentale. Questi bambini richiedono un trattamento a lungo 
termine e un attento follow-up (5). 
Un reflusso vescico-ureterale si può osservare nel 50% dei maschi con valvole 
uretrali posteriori. Clinicamente, un reflusso con aumento della pressione intravescicale 
(come nella dissinergia sfintero-detrusoriale o ostruzione dell’efflusso vescicale) può 
portare a danno renale anche in assenza di infezione (5). 
Il reflusso vescico-ureterale si risolve spontaneamente nella maggior parte dei pazienti 
(58); ciò è probabilmente dovuto ad un aumento della lunghezza del tratto intramurale 
dell’uretere che si ha durante crescita. Il grado del reflusso è il fattore predittivo più 
importante per la risoluzione del reflusso: più alto è il grado del reflusso minore è la 
probabilità che si risolva (58). Inoltre, gradi più elevati sono associati con un’aumentata 
prevalenza di scars renali (59) (60). 
Per i gradi I e II, il reflusso cessa nell’80% degli ureteri affetti, con un tasso di 
risoluzione che va dal 10% al 25% per anno (31) (58) (61). Il reflusso di III grado si 
risolve in più del 50% dei casi, il IV grado si risolve in circa il 30% dei casi (61) (62). Il 
reflusso di V grado è improbabile che si risolva in maniera spontanea (63) (64). 
Il reflusso vescico-ureterale bilaterale ha una probabilità minore di risolversi 
rispetto al reflusso monolaterale (65). La probabilità di risoluzione del reflusso è più 
bassa nei bambini con scars renali (58) o con duplicità ureterale (31). 
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Il Danno Renale Cronico 
 
La patogenesi del danno renale associato a reflusso vescico-ureterale rimane controversa, 
in parte perché la maggior parte dei danni renali o delle cicatrici nei bambini con reflusso 
si è già sviluppata al momento della prima valutazione iniziale. In ogni caso è sempre più 
chiaro che il danno renale associato al reflusso vescico-ureterale può essere congenito o 
acquisito e che i rispettivi meccanismi fisiopatologici sono verosimilmente differenti (74).  
La nefropatia congenita è una condizione di compromissione della funzione e dello 
sviluppo renale, di cui la displasia renale è la forma più severa ma non l’unica. 
La displasia renale è tecnicamente una diagnosi istologica (75) in cui tessuto 
renale primitivo è trovato in associazione con fibrosi midollare e aree di tessuto anomalo, 
non renale, come la cartilagine. La condizione può interessare il rene intero o solo una 
parte. Se sono presenti cisti, la condizione è denominata displasia cistica. Se tutto il rene è 
displasico con una preponderanza di cisti, si parla di rene displasico multicistico. La 
displasia renale si trova comunemente associata a malformazioni urologiche come le 
valvole dell’uretra posteriore, ostruzioni delle vie urinarie superiori, duplicità 
pieloureterale (47) (76). La displasia è il risultato di vari meccanismi fisiopatologici, uno 
dei quali può verificarsi in corso di reflusso vescico-ureterale fetale ad alta pressione che 
porta ad uno sviluppo renale anomalo (74). 
Inizialmente si riteneva che i danni renali focali in pazienti con grave ipertensione 
fossero lesioni secondarie a episodi di pielonefrite (74) (77). Tuttavia, studi più recenti 
hanno dimostrato che le ‘cicatrici’ possono essere congenite e presentarsi come aree di 
focale displasia o ipoplasia, risultanti da anomalie nella nefrogenesi (60). Talvolta, nei 
reni rimossi per ridotto funzionamento, da reflusso o altre condizioni come le valvole 
dell’uretra posteriore, la displasia è decisamente evidente (78), focale e adiacente a 
tessuto renale normale (74). 
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La displasia embrionale precoce che si verifica nel periodo di iniziale formazione 
del nefrone ed è dovuta ad un’anomala interazione tra la gemma ureterale e il 
mesenchima metanefrico, più frequentemente coinvolge tutto l’organo, come nel rene 
ipoplasico e nel rene displasico multicistico. Tuttavia, se in alcune aree renali si verifica 
un normale sviluppo del nefrone, la lesione si può formare in concomitanza con lo 
sviluppo normale, esitando in un processo focale, simile pertanto alle cicatrici renali da 
pielonefrite (74). Alla base ci sarebbe una precoce focale interruzione della normale 
formazione dei nefroni . Questo probabilmente richiede un’ostruzione delle vie urinarie o 
un reflusso ad alta pressione e la capacità di forze meccaniche di alterare lo sviluppo 
renale in ogni sua parte: vascolare, glomerulare, tubulo interstiziale (74), (60) (79). 
 
 
Nelle patologie ostruttive delle vie urinarie, forze di tipo meccanico alterano i segnali di 
differenziazione, crescita e apoptosi tra le cellule (80); le alterazioni che si sviluppano 
possono essere più o meno significative e sono associate ad una riduzione della massa 
tubulare (81). Infatti, stress meccanici determinano l’attivazione di canali ionici a livello 
delle cellule tubulari, con il conseguente aumento dei livelli di calcio intracellulare e la 
morte cellulare per apoptosi. Molto probabilmente gli effetti meccanici del reflusso 
vescico-ureterale associato ad anomalie della dinamica vescicale agiscono in maniera 
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simile sullo sviluppo renale. L’entità del danno renale è probabilmente dovuta alla 
severità degli effetti meccanici, i quali riflettono la compromissione vescicale durante la 
gestazione e l’età postnatale. 
Evidenze cliniche e sperimentali mostrano che animali immaturi, tipicamente 
maschi, sviluppano anomalie della funzione vescicale dovute ad un incompleto 
rilassamento dello sfintere, in ogni caso i meccanismi non sono stati ancora bene studiati. 
Nei modelli di reflusso fetale, questa condizione sembra sparire nel momento in cui si 
risolve il reflusso, tuttavia la causa è ancora sconosciuta (74). 
I neonati maschi presentano alterazioni nello svuotamento vescicale che 
sembrano essere dovute a problemi di maturazione, dato che si risolvono spontaneamente. 
Spesso è presente un reflusso vescico-ureterale associato ma non si sa ancora se questi 
fattori siano indipendenti o no tra loro. Il reflusso potrebbe essere secondario ad una 
anomalia nella coordinazione dello sfintere vescicale, oppure l’anomala maturazione 
dello sfintere potrebbe essere secondaria al reflusso vescico-ureterale (74). 
Un’elevata pressione di svuotamento vescicale è difficile da determinare durante 
la gestazione, ma è stata chiaramente dimostrata in età neonatale, in particolare nei 
maschi e soprattutto in quelli con reflusso. Diversi studi clinici dimostrano un’alterata 
funzione vescicale, includendo ipertono e dissinergia tra detrusore e sfintere, in neonati 
maschi con reflusso (82) (83) (84). Alla base ci potrebbe essere uno sviluppo 
parafisiologico eccessivo, che porta i maschi a svuotare ad una pressione più alta rispetto 
alle femmine (74). 
La nefropatia congenita si manifesta per lo più in associazione ad un elevato 
grado di reflusso vescico-ureterale e principalmente nei maschi (85).  
Il reflusso vescico-ureterale può essere associato ad un malfunzionamento renale 
anche nel caso in cui i reni mostrino anomalie istologiche solo segmentali. Il parenchima 
renale rimanente, apparentemente normale, può presentare comunque alterazioni 
funzionali. Al contrario, in alcuni casi, reni con diagnosi prenatale di reflusso di alto 
grado appaiono normali alla scintigrafia DMSA e senza anomalie funzionali apparenti 
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(74). Anche con una normale captazione scintigrafica, ci potrebbe essere comunque la 
compromissione di uno o più dei molti aspetti della funzione renale che non sono valutati 
dalla scintigrafia, come per esempio la capacità di concentrazione delle urine, il controllo 
acido-base, l’omeostasi del sodio e dell’acqua (86). La presenza di questi difetti è 
supportata dall’osservazione che i biomarcatori di danno tubulare renale possono risultare 
aumentati in assenza di infezione (74) (87). Quindi la funzione renale può essere alterata 
anche in assenza di displasia franca e può essere tale da determinare una compromissione 
funzionale a lungo termine (74). 
La gestione del paziente affetto da nefropatia congenita associata a uropatie deve 
comprendere lo studio delle alterazioni della dinamica vescicale e dell’alvo (stipsi). In 
particolare, in pazienti con reflusso di grado elevato, oltre ad una diminuita potenzialità di 
regressione spontanea del reflusso, vi può essere anche la progressione del danno renale 
dovuta ad un reflusso sterile ad alta pressione. I maschi con alterazioni della dinamica 
vescicale sono coloro che hanno i maggiori rischi di danno renale. Lo studio 
uroflussometrico e urodinamico del bambino e adolescente affetto da nefro-uropatia 
refluente può essere integrato con altre tecniche non invasive, come l’ecografia che valuta 
lo spessore della parete vescicale e lo svuotamento vescicale (88), e la DMSA che 
fornisce una valutazione delle anomalie di sviluppo renale preesistenti (74). 
L’importanza di capire i meccanismi fisiopatologici alla base della nefropatia 
congenita ostruttiva o da reflusso, sta nell’aumentato interesse e nella consapevolezza 
della possibilità che ci sia un’incessante compromissione della funzione renale dovuta ad 
un alterato sviluppo renale, da reflusso sterile ad alta pressione, in un particolare 
sottogruppo di pazienti con reflusso. Questi pazienti ad alto rischio, sono anche a rischio 
di sviluppare danni renali acquisiti e un approccio aggressivo, medico e comportamentale 
per la risoluzione del problema riguardante la dinamica vescicale, e chirurgico per la 
risoluzione del reflusso o dell’ostruzione, può infine risultare clinicamente utile (74). 
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Lo scarring renale acquisito è il secondo meccanismo di danno renale; è stato 
documentato per lo più nelle bambine affette da reflusso vescico-ureterale lieve/moderato 
e infezioni ricorrenti delle vie urinarie. 
Le sequele cliniche tardive dello scarring renale sono state ben identificate e 
includono un aumentato rischio di ipertensione, ipostenuria, proteinuria e, nei casi più 
gravi, insufficienza renale cronica. Il rischio sembra essere più elevato nei pazienti con 
scarring renale multifocale e/o globale. Come mostrato negli studi a lungo termine, 
l’insorgenza di queste complicanze può non verificarsi fino alla seconda o terza decade di 
vita (89) (90). Questa significativa, potenziale morbidità ha motivato l’interesse nella 
diagnosi precoce ed accurata di infezioni delle vie urinarie, nell’immediato trattamento 
antibiotico e nel precoce studio delle vie urinarie nei neonati e nei bambini con infezione. 
Tuttavia, nonostante l’ampia indagine condotta sul reflusso associato a scarring renale, 
l’attuale rischio di sequele cliniche tardive da danno renale rimane poco definito (74). 
Studi clinici e sperimentali hanno rivelato che il danno renale associato al reflusso e 
acquisito in età postnatale, è il risultato di una reazione infiammatoria acuta dovuta 
all’infezione batterica del parenchima renale. Lo sviluppo di un’infezione batterica quasi 
sempre si verifica in seguito al passaggio retrogrado di batteri che originano dalla flora 
fecale; questi passano dal perineo all’uretra e alla fine raggiungono la vescica. 
La vulnerabilità individuale di un bambino a questo processo è multifattoriale e 
correlata sia alla virulenza del battere che alla suscettibilità dell’ospite. Per esempio, le 
molecole batteriche di adesione, in particolare le P-fimbrie, promuovono la 
colonizzazione batterica dell’urotelio delle vie urinarie superiori e sono un importante 
fattore contribuente alla patogenesi della pielonefrite acuta, soprattutto nel caso di 
pielonefriti in assenza di reflusso (91). Le difese dell’ospite vanno da fattori anatomici a 
risposte infiammatorie geneticamente determinate. Normalmente, le papille semplici e 
composte del rene hanno un meccanismo antireflusso che previene l’entrata dell’urina 
presente nella pelvi renale nei tubuli collettori. Tuttavia, alcune papille composte, in 
particolare nei poli superiore e inferiore del rene, permettono il reflusso intrarenale, dalla 
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pelvi verso i dotti collettori, influenzando il rischio di infezione parenchimale. (92). Altri 
fattori di difesa dell’ospite, come i recettori Toll-like, modulano la risposta infiammatoria 
dell’ospite verso l’invasione batterica (74) (93). Il reflusso vescico-ureterale è uno dei 
principali fattori dell’ospite che promuovono un’infezione ascendente (94). 
A prescindere dai fattori di rischio, una volta avvenuta l’infezione del parenchima 
renale segue una cascata di eventi fisiopatologici (95) che provoca un danno tissutale 
dovuto all’ischemia focale e all’effetto diretto di citochine e di metaboliti tossici rilasciati 
(95). La risposta infiammatoria suscita la migrazione verso la sede di infezione dei 
granulociti, i quali determinano il riempimento e l’ostruzione delle arteriole e dei capillari 
peritubulari con la successiva compromissione del microcircolo. L’edema interstiziale 
che accompagna l’infiammazione causa la compressione dei capillari peritubulari dei 
glomeruli e delle arteriole della midollare, contribuendo allo sviluppo di aree focali di 
ischemia e di danno tubulare (95). Altri meccanismi di danno tubulare sono: la 
produzione di superossidi durante la riperfusione del tessuto e il rilascio di lisozima da 
parte dei granulociti durante la fagocitosi dei batteri. I radicali liberi dell’ossigeno, che 
originano dai superossidi, e gli enzimi tossici, rilasciati dai granulociti, sono sostanze 
distruttive che eliminano i batteri ma anche che danneggiano l’epitelio tubulare (95) (96). 
La cellula tubulare morta rilascia nell’interstizio sostanze infiammatorie che perpetuano il 
danno in corso. Come risultato finale si può avere una lesione permanente del parenchima 
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La capacità di ottenere immagini precise riguardanti l’infiammazione da 
pielonefrite acuta e le cicatrici renali permanenti, ha permesso di approfondire la 
patogenesi del danno renale acquisito e dei fattori di rischio. Studi sperimentali che 
confrontano i risultati della scintigrafia renale all’esame istologico, in modelli animali 
con reflusso, hanno dimostrato che la scintigrafia statica DMSA è molto sensibile e 
affidabile nell’identificazione dell’infiammazione acuta del parenchima associata a 
pielonefrite (24) (74) (97). 
Studi clinici prospettici su neonati e bambini con infezione delle vie urinarie, 
hanno dimostrato che il 42-80% dei pazienti con infezione febbrile aveva evidenze di 
pielonefrite alla scintigrafia renale (Figura 5) (98) (99) (100). Il reflusso vescico-ureterale 
era presente in solo il 29-42% dei pazienti. Questo ha confermato che nella maggior parte 
dei casi la pielonefrite acuta si sviluppa in assenza di reflusso. Tuttavia, ciò non toglie che 
il reflusso vescico-ureterale sia uno dei più importanti fattori di rischio per pielonefrite 
acuta, dato che, in questi studi, quasi tutti i pazienti con reflusso di III-V grado avevano 
alterazioni acute alla DMSA quando valutati in seguito ad un’infezione delle vie urinarie. 
Al contrario, la percentuale di alterazioni acute alla scintigrafia DMSA nei pazienti con 
reflusso vescico-ureterale di I-II grado non era significativamente più alta rispetto a quelli 
senza reflusso (74). 
La scintigrafia renale è considerata l’attuale gold standard nella diagnostica delle 
scars renali acquisite (101) (102). Studi clinici prospettici mostrano che, dopo 
FIGURA 5: PIELONEFRITE ACUTA EVIDENZIATA PER 
LA PRESENZA DI UN 'AREA CON RIDOTTA CAPTAZIONE 
DEL RADIOFARMACO, ALLA SCINTIGRAFIA DMSA. 
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un’infezione urinaria febbrile, le alterazioni acute identificate dalla DMSA persistono nel 
36-56% dei reni colpiti, con recupero completo nei restanti (24) (99). Le lesioni acute 
possono impiegare fino a 5 mesi dopo l’infezione acuta per risolversi (103). Nel caso in 
cui non si risolvano, i siti di insorgenza delle scar renali corrispondono ai siti in cui, alla 
scintigrafia renale DMSA, si era sviluppata una pielonefrite acuta, confermando il ruolo 
primario del processo infiammatorio acuto nell’eziologia del danno renale acquisito e 
irreversibile (Figura 6) (24) (74) (99) (104). 
 
Studi clinici evidenziano che pazienti con reflusso vescico-ureterale di alto grado 
hanno un rischio significativamente più elevato di sviluppare scar renali dopo un episodio 
di pielonefrite dimostrato alla scintigrafia DMSA; le scars infatti interessano circa l’89% 
dei pazienti con reflusso di IV-V grado (105). Una recente meta-analisi di 27 studi clinici, 
nei quali con la DMSA si valutavano lo stadio acuto e il follow-up in bambini con 
infezioni febbrili delle vie urinarie, ha dimostrato un rischio aumentato di scarring renale 
acquisito nei bambini e nelle unità renali con reflusso rispetto a quelle senza (OR di 2,8 e 
3,7, rispettivamente) (106). Studi sperimentali su modelli animali con reflusso hanno 
rivelato che il rischio di sviluppare scars renali corrisponde alla gravità delle lesioni acute 
FIGURA 6: SCINTIGRAFIA DMSA. A: AREA FOCALE DI PIELONEFRITE (FRECCIA) NEL RENE 
SINISTRO.  B: NELLO STESSO PUNTO, EVOLUZIONE IN SCARRING 9 MESI DOPO, CON 
CONTRAZIONE DELLA CORTICALE RENALE. C: GRAVE PIELONEFRITE ACUTA MULTIFOCALE 
CON RIDUZIONE DELLA CAPTAZIONE DEL RADIOFARMACO, MA CONTORNO RENALE 
NORMALE. D: DOPO 6 MESI, COMPLETA RISOLUZIONE DELLE ALTERAZIONI DOVUTE AL 
PROCESSO INFIAMMATORIO ACUTO. 
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(107). In uno studio clinico il rischio che le cicatrici renali coinvolgano più del 25% del 
parenchima renale era significativamente più alto nei pazienti con reflusso vescico-
ureterale di grado III-IV rispetto ai pazienti con reflusso di I-II grado o a quelli senza 
reflusso (40% verso il 14 % e il 6%, rispettivamente) (74) (104). 
Altri fattori sono stati analizzati per determinare se sono associati o meno ad un 
aumentato rischio di scars renali acquisite post-pielonefrite. Swerkersson et al. valutarono 
la correlazione tra il numero di infezioni delle vie urinarie e il rischio di scar renali in 302 
bambini con meno di 2 anni che si presentavano con infezione sintomatica; di questi 
l’82% era febbrile (105). Durante il follow-up, la percentuale di pazienti con alterazioni 
alla scintigrafia DMSA era significativamente più alta nei bambini con 2 o più infezioni 
delle vie urinarie, rispetto a quelli con 1 o nessuna ricorrenza (80% verso solo il 38% e il 
26%, rispettivamente). I pazienti con reflusso e alterazioni preesistenti alla scintigrafia 
avevano un rischio significativamente più elevato di sviluppare infezioni delle vie 
urinarie, reflusso persistente e altre scars rispetto agli altri (108). Tuttavia, in uno studio 
prospettico, infezioni sintomatiche in bambini con reflusso vescico-ureterale erano 
associate ad un rischio relativamente basso, 15%, di danno renale di nuova insorgenza 
documentato con la scintigrafia (74) (109). 
Evidenze cliniche sostanziali supportano la relazione tra disfunzione nello 
svuotamento intestinale e ritardo nella risoluzione del reflusso vescico-ureterale, e 
aumento del tasso di infezioni nei pazienti con reflusso (110) (111). In uno studio con 82 
bambini con reflusso vescico-ureterale di III-IV-V grado, Yeung et al. hanno dimostrato 
un rischio significativamente aumentato di danno renale acquisito nei pazienti con 
disfunzione nello svuotamento intestinale (74) (111). 
Non è ancora ben chiaro perché in alcuni pazienti le alterazioni renali 
infiammatorie acute guariscono mentre in altri evolvano in scarring renale permanente. 
Allo stesso modo, il rischio di sviluppare sequele a lungo termine, come l’ipertensione o 
l’insufficienza renale, in pazienti con danno renale acquisito secondario a pielonefrite, 
non è stato ancora ben stabilito. 
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E’ chiaro che non tutti i reflussi e non tutti i bambini sono uguali, e così come 
vengono migliorati gli algoritmi per il trattamento del reflusso vescico-ureterale grazie ai 
progressi della tecnologia, allora c’è anche l’obbligo di migliorare i criteri di selezione di 
quei pazienti che richiedono una valutazione e un trattamento (74). 
 
Iperfiltrazione e conservazione del danno renale 
Nell’uomo il numero complessivo di nefroni varia tra 617.000 e 1.075.000 (una media di 
850.000 nefroni). Variazioni nel numero di nefroni sono state associate a diverse 
condizioni cliniche: adulti ipertesi hanno una media di 702.000 nefroni, più bassa di 
quella dei soggetti normotensivi, che hanno una media di 1.429.000 (112). 
Le caratteristiche fisiopatologiche delle malattie associate ad un numero ridotto di 
glomeruli sono collegate ad una cascata di eventi che alla fine si traduce in un’ipertrofia 
compensatoria dei nefroni. Un basso numero di nefroni è associato a una globale 
riduzione del volume renale (tuttavia c’è un compensatorio aumento del volume 
glomerulare in ogni singolo nefrone), a una riduzione della superficie di filtrazione, alla 
compromissione della funzione tubulare e ad alterazioni della permeabilità dei vasi. 
Nel 1982 Brenner propose la teoria dell’iperfiltrazione dei nefroni, secondo la 
quale la perdita di una massa critica di unità nefroniche funzionanti, in associazione ad un 
carico escretorio invariato, comporta un aumento del flusso e della pressione capillare 
glomerulare e conseguentemente un’iperfiltrazione attraverso i glomeruli residui. Tale 
meccanismo, a lungo andare, diventa lesivo e conduce ad un’alterazione delle cellule 
strutturali del glomerulo (cellule mesangiali) con conseguente espansione e fibrosi del 
tessuto periglomerulare, in un circolo vizioso che conduce ad ulteriore riduzione dei 
nefroni funzionanti (113). Quindi un progressivo deterioramento della funzione renale, 
dovuto all’aumentato carico di lavoro, può determinare proteinuria, glomerulo sclerosi, 
infiammazione tubulo-interstiziale e fibrosi (114) (115). 
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Le cause sottostanti a un ridotto numero di nefroni sono sia genetiche che 
ambientali. Fattori ambientali e genetici interagiscono nella programmazione renale 
perinatale; inoltre, una continua interazione tra geni e ambiente, dall’età prenatale all’età 
adulta, contribuisce allo sviluppo del potenziale renale di un individuo. Molecole di 
segnale e fattori di trascrizione sono implicati nel determinare l’identità segmentale del 
nefrone e la sua differenziazione funzionale. 
Diversi fattori ambientali possono agire sulla specifica programmazione genetica 
di un ridotto numero di nefroni (Figura 7). Alterazioni del disegno genetico durante lo 
sviluppo fetale dipendono dal tempo, dalla durata e dalla severità dell’insulto renale. In 
particolare, il momento in cui un fattore avverso interferisce con la nefrogenesi, prima 
che questa si sia completata, può compromettere la crescita e lo sviluppo renale (116). 
Fattori di rischio per un accelerato deterioramento della funzione renale sono: anamnesi 
positiva per basso peso alla nascita e per ritardo di crescita intrauterino, deficit di 
vitamina A, malformazioni delle vie urinarie, così come le uropatie ostruttive e le 
infezioni, somministrazione di farmaci nefrotossici (soprattutto antibiotici e anti-
infiammatori non steroidei, FANS) alla madre e al neonato (117) (118).  
L’oligonefronia, associata o meno ad un basso peso alla nascita, dovrebbe essere 
aggiunta alla crescente lista dei fattori di rischio per malattia renale progressiva. 
L’iperfiltrazione conseguente ad un ridotto numero di glomeruli potrebbe anche essere 
responsabile della microalbuminuria, un marker precoce di malattia renale e ipertensione 
(119). Inoltre, la marcata riduzione del numero di nefroni, che caratterizza 
l’ipoplasia/displasia, porta a un progressivo declino della funzione renale e determina lo 
sviluppo di insufficienza renale cronica durante l’infanzia (120). 
 
FIGURA 7: STRESS AMBIENTALI E 
PROGRAMMAZIONE GENETICA ALLA BASE DI UN 
RIDOTTO NUMERO DI NEFRONI. 
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Nella Figura 7 è riassunta, oltre alla teoria di Brenner, anche quella di Barker, 
secondo il quale molte delle malattie croniche dell’età adulta sono probabilmente 
programmate in utero e nei primi anni di vita; in particolare Baker dimostrò che coloro i 
quali avevano un basso peso alla nascita avevano un rischio aumentato di sviluppare 
patologie croniche in età adulta. 
L’uropatia ostruttiva e il reflusso vescico-ureterale durante il periodo perinatale 
sono tra le cause principali di riduzione del numero di nefroni. Alla base ci sarebbe uno 
stress meccanico che causa alterazioni a livello delle cellule tubulari e successivamente 
ne determinerebbe la morte per apoptosi. 
La patologia ostruttiva o refluente primitiva unilaterale e la riduzione del 
numero di nefroni sono state studiate nei modelli neonatali di ratto. Si è visto che in 
presenza di una patologia monolaterale la crescita del rene era compromessa, il numero 
di glomeruli ridotto, e il tasso di filtrazione glomerulare diminuito. Il principale danno 
renale osservato interessava i tubuli, con apoptosi cellulare e atrofia tubulare (121). In 
presenza di un’uropatia monolaterale, il rene controlaterale mostrava una crescita 
compensatoria significativa.  
Tuttavia, la sclerosi glomerulare, globale o focale-segmentale, l’atrofia tubulare, 
l’infiltrazione macrofagica e la fibrosi interstiziale erano aumentate in maniera 
significativa, non solo nel rene patologico, ma anche in quello controlaterale. In differenti 
studi è stato dimostrato che nei neonati con patologia ostruttiva monolaterale, il rene 
affetto presentava una prognosi negativa nonostante l’intervento terapeutico fosse 
eseguito precocemente; questo è dovuto al fatto che i reni continuano a sviluppare atrofia 
tubulare e fibrosi interstiziale (vedi ipotesi di Brenner) (122) (123). Il volume e la crescita 
persistentemente ridotte del rene patologico suggerivano una riduzione nel numero totale 
di nefroni successivo all’apoptosi e/o all’inibizione della glomerulogenesi. Il rene 
controlaterale, non patologico, presentava un volume aumentato per compensare alla 
persistente ridotta funzione del rene affetto da patologia (124) (125) (126).In uno studio 
condotto da Tada et al. è stato documentato il danno glomerulare in pazienti affetti da 
reflusso vescico-ureterale (Figura 8). Le biopsie dimostrarono la presenza di diverse 
P a g i n a  | 23 
Introduzione 
alterazioni istopatologiche nei giovani pazienti con reflusso. Le alterazione erano 
secondarie allo stress meccanico indotto dal reflusso ma anche ai meccanismi di 
iperfiltrazione a cui erano sottoposti i nefroni residui. Infatti, in accordo con gli studi 
condotti precedentemente, i glomeruli apparivano aumentati di volume e, l’aumentato 
carico di lavoro a cui erano sottoposti per compensare la perdita di nefroni, li portava 
progressivamente a sviluppare una glomerulo sclerosi focale-segmentale o globale (Fig 9) 
(127). 
Figura 9 
FIGURA 9: GLOMERULOSCLEROSI FOCALE-SEGMENTALE; AREA DI SCLEROSI E CAPILLARI 
COLLASSATI NEL POLO SUPERIORE SINISTRO DEL GLOMERULO, IL SEGMENTO IN BASSO A 




FIGURA 8: GLOMERULI DI PAZIENTI CON REFLUSSO VESCICO-URETERALE E DI SOGGETTI 
DI CONTROLLO; A: CONTROLLO; B: PAZIENTE CON REFLUSSO E ALTERAZIONI 
ANATOMOPATOLOGICHE LIEVI A CARICO DEL GLOMERULO; C: PAZIENTE CON GRAVI 
DANNI GLOMERULARI SECONDARI AL REFLUSSO. 
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La perdita di nefroni porta a meccanismi di compensazione a carico dei nefroni 
rimanenti e del rene controlaterale che, nel caso di malattia monolaterale, non è 
direttamente interessato dalla patologia primitiva; i glomeruli vanno quindi incontro a 
ipertensione, iperfiltrazione, ipertrofia e ciò aumenta la vulnerabilità dei nefroni residui a 
qualsiasi altro insulto; inoltre, la proteinuria secondaria al danno glomerulare determina 
infiammazione e successiva fibrosi tubulo-interstiziale, responsabili dell’ulteriore 
deterioramento della funzione renale (114). 
  Le potenziali conseguenze a lungo termine delle lesioni del parenchima renale 
includono: ipertensione, perdita della funzione renale e anche malattia renale allo stadio 
finale, effetti sulla crescita somatica, rischio di infezioni delle vie urinarie e potenziali 
effetti sulla gravidanza (47). 
Il danno renale associato a reflusso è considerato essere una delle condizioni 
patologiche più comuni alla base dell’ipertensione durante l’infanzia e poi in età adulta 
(128). Si pensa che l’ipertensione sia mediata dall’attivazione del sistema renina-
angiotensina; in molti studi sono stati riportati livelli più elevati di renina nel siero di 
pazienti con lesioni renali (47) (129). 
L’ipertensione può variare con gli anni, età di presentazione, entità del danno 
parenchimale, unilateralità o bilateralità del danno, e durata del follow-up. Studi 
retrospettivi che hanno seguito bambini con reflusso vescico-ureterale e scarring renale, 
dimostrano un tasso variabile di ipertensione tra il 15% e il 20%. Studi a lungo termine 
sugli adulti mostrano che l’incidenza di ipertensione nei pazienti con storia di nefropatia 
da reflusso è del 30-40% (128). Il rischio di ipertensione sembra aumentare con l’età ed è 
più comune nei pazienti con lesioni parenchimali gravi e bilaterali (130). Inoltre, il 
deterioramento delle funzioni renali, documentato valutando i livelli di creatinina nel 
siero, è stato dimostrato per lo più nei pazienti con scarring bilaterale o scarring in rene 
solitario, ed è associato a ipertensione nel 92% dei casi (47) (131). 
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Data la chiara associazione tra sviluppo di ipertensione e lesioni renali in pazienti 
con reflusso primitivo o secondario ad ostruzioni, sarebbe ragionevole raccomandare ai 
pazienti con danni renali e storia di reflusso, il controllo annuale della pressione arteriosa 
(47). 
Il Registro Pediatrico Italiano dell’Insufficienza Renale ha pubblicato che 
l’incidenza dei bambini con malattia renale allo stadio terminale, tra quelli con storia di 
reflusso vescico-ureterale, è del 25% (132). Non ci sono significativi cambiamenti di 
incidenza della malattia renale allo stadio terminale, secondaria alla nefropatia da 
reflusso, nel corso degli ultimi 40 anni, nonostante un’aumentata sensibilità al problema e 
un più precoce management. Ciò significa che un considerevole numero di pazienti con 
reflusso ha, in realtà, una malattia renale intrinseca (displasia) alla base, e non migliorerà 
con il tempo né risponderà ad un eventuale trattamento. 
La correlazione tra l’entità del danno renale e la riduzione della funzione renale 
non è stata completamente capita; in ogni caso, si è visto che la proteinuria è un 
marcatore molto affidabile di progressione dell’insufficienza renale cronica e quindi 
dovrebbe essere valutata periodicamente per monitorare i pazienti con lesioni renali (47). 
Il danno renale associato al reflusso può causare vari gradi di insufficienza renale 
che possono influenzare la crescita e lo sviluppo del bambino; per cui, pazienti con 
significative lesioni renali, specialmente bilaterali, dovrebbero essere strettamente 
monitorati. Il monitoraggio dei pazienti con lesioni renali dovrebbe essere eseguito per 
tutta la vita e dovrebbe includere la valutazione del peso, dell’altezza, della pressione 
arteriosa, così come il periodico monitoraggio della funzione renale basata sugli esami del 
sangue e delle urine (47). 
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Materiali e Metodi 
Soggetti 
Tra ottobre 2009 e settembre 2010 sono stati arruolati 28 pazienti con diagnosi pregressa 
o attuale di reflusso vescico-ureterale, seguiti presso il Servizio di Nefrologia Pediatrica. 
I criteri di inclusione nello studio sono basati soprattutto sull’età e sulla gravità 
del reflusso vescico-ureterale: i pazienti arruolati avevano una età > 9 anni ed avevano un 
reflusso vescico-ureterale ≥ II grado.  
Il reflusso era stato diagnosticato mediante cistouretrografia minzionale (CUM) e 
la gravità del reflusso era stata classificata in accordo con la stadiazione dell’International 
Reflux Study Committee (50). 
I 28 pazienti arruolati nello studio avevano un’età media di 12,1 anni ± 3,2 
(range: 8-21); di questi, 17 erano maschi, il 61%, e 11 erano femmine, il 39%. L’età e i 
parametri antropometrici dei pazienti oggetto di studio sono descritti in (Tabella II). 
 
 
TABELLA II: PARAMETRI ANTROPOMETRICI DEL CAMPIONE DI PAZIENTI INCLUSI NELLO 
STUDIO E AFFETTI DA PATOLOGIA NEFRO-UROLOGICA. 
 
N° Media Dev. St. Min-Max 
SESSO Maschi/Femmine 17/11    
ETA' (anni) 28 12,1 3,2 8-21 
PESO (kg) 28 45,3 15,3 23,4-71,8 
ALTEZZA (cm) 28 153,4 16,6 126,5-183,5 
BSA Dubois Dubois (m2) 28 1,39 0,31 0,92-1,93 
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La Tabella III mostra la suddivisione dei pazienti in base alla modalità di 
riscontro del reflusso vescico-ureterale: prenatale, post-infettiva e in corso di accertamenti 
per disfunzioni minzionali. Si è visto che, nella maggior parte dei casi, il reflusso è stato 
diagnosticato nel corso di indagini in seguito allo sviluppo di infezioni delle vie urinarie. 
In un gruppo di pazienti, il reflusso è stato diagnosticato durante gli accertamenti eseguiti 
in neonati con alterazioni all’ecografia prenatale (pielectasia, idroureteronefrosi, nefro-
uropatie malformative). In altri bambini, il reflusso vescico-ureterale è stato dimostrato 
nel corso di una valutazione per disfunzione minzionale. 
 
TABELLA III: SUDDIVISIONE DEI PAZIENTI IN BASE ALLA MODALITÀ DI RISCONTRO DEL 
REFLUSSO. 
Diagnosi N° tot % tot N° ♂ % ♂ N° ♀ % ♀ 
Post infezione 19 68 10 53 9 47 
Alterazioni prenatali  7 25 5 71 2 29 
Disfunzione minzionale 2 7 2 100 0 0 
 
Nella nostra casistica, sia nei maschi che nelle femmine, la diagnosi di reflusso 
era stata fatta, nella maggioranza dei casi, dopo un’infezione delle vie urinarie. Tuttavia, 
la percentuale di bambine con diagnosi di reflusso dopo un’infezione è più alta rispetto 
alla percentuale dei maschi (82% e 59% rispettivamente). Nei maschi è più frequente, 
rispetto alle femmine, la diagnosi di reflusso nel corso di indagini svolte per anomalie 
riscontrate durante l’età fetale (29% dei maschi rispetto al 18% delle femmine). In 2 
ragazzi la diagnosi di reflusso era stata eseguita nel corso di accertamenti per disturbi 
minzionali (enuresi notturna, dissinergia detrusore-sfinterica). 
Il 46% dei pazienti arruolati nello studio (13 pazienti, di cui 10 maschi e 3 femmine) 
presentava, alla diagnosi, alterazioni nefro-urinarie associate al reflusso vescico-ureterale; 
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di questi, il 77% sono maschi e il 23% sono femmine.Errore. L'autoriferimento non è 
valido per un segnalibro.. 
 
 
FIGURA 10: PERCENTUALE DIVISA PER SESSO DI PAZIENTI CON REFLUSSO VESCICO-
URETERALE ISOLATO O MALFORMAZIONI ASSOCIATE. 
Le nefro-uropatie malformative diagnosticate nei nostri pazienti sono: doppio distretto 
pielo-ureterale, valvole dell’uretra posteriore, diverticolo paraureterale, megauretere, 
stenosi ureterale, ipoplasia renale (Figura 11). In alcuni casi le alterazioni erano 
associate tra loro. 
Il doppio distretto pielo-ureterale (DPU) è stato identificato in 4 pazienti (2 
maschi e 2 femmine) e quindi costituisce il 31% di tutte le anomalie diagnosticate nei 
pazienti del nostro studio. In 2 casi su 4, nelle 2 femmine, il DPU è bilaterale; nei 2 
maschi il DPU è monolaterale. In un caso il DPU è associato a ureterocele. Le valvole 
dell’uretra posteriore sono state riscontrate in 3 pazienti dello studio, e quindi nel 23% 
degli individui con malformazioni nefro-urinarie (il 30% dei maschi con anomalie 
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FIGURA 11: IL GRAFICO MOSTRA LA PERCENTUALE DI MASCHI E FEMMINE PER OGNI 
NEFRO-UROPATIA MALFORMATIVA ASSOCIATA A REFLUSSO, IN TUTTI I PAZIENTI CON 
MALFORMAZIONI ASSOCIATE. 
 
In 5 pazienti, il 38%, tutti maschi, è stato diagnosticato un diverticolo 
paraureterale. In 1 caso su 5 il diverticolo era bilaterale. La diagnosi di megauretere è 
avvenuta in 4 pazienti maschi; 2 di questi avevano un megauretere bilaterale e 1 tra i 2 era 
associato a valvole dell’uretra. Uno dei 2 megaureteri monolaterali si sviluppava su una 
duplicità pielo-ureterale completa, l’altro era associato a diverticolo paraureterale. Nella 
nostra casistica, il megauretere costituisce il 31% delle malformazioni nefro-urinarie 
associate al reflusso. Un paziente maschio presentava una stenosi uretrale associata ad un 
reflusso vescico-ureterale bilaterale lieve (8% tra tutte la nefro-uropatie malformative). In 
una paziente la diagnosi di reflusso si è accompagnata a quella di ipodisplasia congenita, 
con frequenza del 8% tra tutte le malformazioni riscontrate. Inoltre, è importante 
sottolineare che 6 bambini su 28 mostravano segni di vescica da sforzo alla cistoscopia, il 
21% della popolazione totale. 
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Reflusso primitivo e secondario     
 
Nel nostro studio abbiamo diviso la popolazione studiata in 2 sottopopolazioni: quelli che 
presentavano una patologia refluente primitiva e quelli che presentavano una patologia 
ostruttiva. 18 pazienti su 28 presentavano un reflusso primitivo, il 64%, 10 pazienti una 
patologia ostruttiva, il 36% (Tabella IV). 
Abbiamo considerato affetti da patologia ostruttiva i pazienti con diagnosi di: 
valvole dell’uretra posteriore, diverticolo paraureterale, stenosi ureterale. 
Patologia monolaterale e bilaterale   
 
Dei pazienti in studi, 12 presentavano una patologia monolaterale, 16 una patologia che 
interessava entrambi i reni; rispettivamente il 43% e il 57% (Tabella IV). 
 
TABELLA IV: NUMEROSITÀ DEI PAZIENTI SUDDIVISI PER TIPOLOGIA DELLA PATOLOGIA 
NEFRO-UROLOGICA. 
 
I pazienti del nostro studio sono stati suddivisi in varie sottopopolazioni. Nel gruppo 
‘Rene Patologico’ sono inserite le unità renali, 28 in totale, danneggiate da un reflusso 
vescico-ureterale primitivo o secondario a patologia ostruttiva. Questo gruppo è stato 
successivamente suddiviso in 5 sottopopolazioni; la prima comprende tutti i reni 
patologici affetti da patologia refluente primitiva, monolaterale o bilaterale, 18 in tutto. Di 
Sesso Mono-Bilateralità PATOLOGIA N° M F Dx Sin Bilat 
REFLUENTE 
PRIMITIVA 18 7 11 3 4 11 
OSTRUTTIVA 10 10 0 4 1 5 
TOTALE 28 17 11 7 5 16 
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questi, 7 presentano un reflusso vescico-ureterale primitivo che è monolaterale. Le unità 
renali affette da patologia ostruttiva, monolaterale o bilaterale, sono 10; di queste, 5 
hanno una patologia ostruttiva monolaterale. 
Nel gruppo ‘Rene Controlaterale’ sono state inserite le unità renali controlaterali 
al rene patologico. 18 di tali unità renali sono controlaterali a reni con reflusso primitivo; 
di questi, 7 hanno un reflusso primitivo monolaterale. 10 unità renali sono controlaterali a 
reni con patologia ostruttiva, 5 dei quali hanno una patologia ostruttiva monolaterale. 
Quindi, in 12 pazienti su 28 la patologia è monolaterale e interessa solo il ‘Rene 
Patologico’. Invece, 16 pazienti sui 28 totali presentano una patologia bilaterale; in questo 
caso si è considerato patologico il rene maggiormente compromesso tra i due; l’altro è 
stato inserito nel gruppo ‘Rene Controlaterale’. Nella patologia bilaterale, si considera 
‘rene controlaterale’ quello meno compromesso dalla patologia sulla base dei dati 
anamnestici e dei dati ottenuti mediante l’esame scintigrafico. 
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Valutazione clinica 
 
I pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica, misurazione dei parametri di crescita 
e della pressione arteriosa. Tutti i dati clinici sono stati raccolti su un database elettronico 
(Microsoft Office Excel 2007). 
I pazienti reclutati nello studio hanno eseguito esami ematochimici e urinari. Sono stati 
misurati anche la creatinina, gli elettroliti del sangue (calcio, sodio, potassio, cloro), 
l’azotemia, l’equilibrio acido-base (pH, bicarbonato, eccesso di basi), il paratormone, la 
vitamina D, la cistatina C. 
Sulle urine sono stati valutati il pH, il peso specifico, le proteine, la creatinina, 
l’eventuale presenza di micro-macroematuria e di sedimento urinario. 
Il tasso di filtrazione glomerulare (GFR) è stato stimato secondo la formula di 
Schwartz (145), riportata qui di seguito: 
 
GFR = 39,1 x (altezza/P-Creatinina)0,516 x (1,8/Cistatina C)0,294 x (30/Azotemia)0,169 x 
(altezza/1,4)0,188 x (1,099)♂. 
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Esami Strumentali 
Ecografia Renale        
 
L’ecografia renale è una tecnica non invasiva che sfrutta le onde meccaniche sottoforma 
di ultrasuoni. E’ generalmente accettata come metodo di imaging di prima scelta nello 
studio del reflusso vescico-ureterale, per la valutazione dei reni, per la determinazione di 
un’eventuale dilatazione pelvica e caliceale. L’ecografia può essere utilizzata per studiare 
la vescica e come essa si svuota, anche se offre poche informazioni anatomiche per 
quanto riguarda gli ureteri e l’uretra. 
Una crescita normale dei reni ne attesta il buono stato di salute. I dati disponibili 
confermano l’ipotesi che le dimensioni del rene corrispondano abbastanza fedelmente alla 
sua funzionalità. Nell’insufficienza renale cronica e nell’ipoplasia è presente una 
riduzione delle dimensioni e anche i reni con scarring tendono ad essere più piccoli del 
normale (160). La valutazione delle dimensioni renali è fondamentale per il follow-up a 
lungo termine. 
Una misurazione ecografica semplice, abbastanza facilmente rilevabile e quindi 
riproducibile, è quella del diametro longitudinale (Figura 12). 
FIGURA 12: IMMAGINE ECOGRAFICA 
SAGITTALE DEL RENE DI UNA 
BAMBINA DI 11 ANNI. SI OSSERVANO 
FACILMENTE: LA LUNGHEZZA DEL 
RENE (91,8 MM), LO SPESSORE 
DELLE PIRAMIDI MIDOLLARI (5,6 
MM) E LO SPESSORE DEL 
PARENCHIMA (12,6 MM). 
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Il diametro longitudinale va confrontato con le curve di accrescimento renale 
(Tabella V) il rilievo di misure vicine o sotto il 5°-3° percentile deve essere ritenuto un 
elemento molto suggestivo di un danno parenchimale rilevante; l’unico rischio di errore 
deriva da una misurazione ecografica imprecisa, operatore-dipendente. Al contrario, 
misure di accrescimento renale vicino alla media ci danno la certezza che il rene è poco o 
per nulla compromesso funzionalmente. E’ sempre utile valutare le dimensioni del rene 
controlaterale, sapendo bene che, se non è compromesso, tende a sviluppare un’ipertrofia 
compensatoria (Figura 13). 
TABELLA V: PERCENTILI DI RIFERIMENTO DELLE DIMENSIONI RENALI (IN CM) NEI PRIMI 12 
MESI. 
 
Percentili Età (mesi) 
3° 50° 97° 
0-3 3,8 4,8 6,0 
3-6 5,0 5,7 6,5 
6-9 5,1 5,8 6,7 
9-12 5,0 6,1 6,9 
FIGURA 13: IL GRAFICO MOSTRA LA LUNGHEZZA DEI RENI IN TUTTI I GRUPPI DI ETÀ. 
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Anche la valutazione dell’ecogenicità è importante. Il parenchima renale normale 
è ipoecogeno nei bambini e iperecogeno nei neonati (fino a 3 mesi di vita); invece, 
normalmente, le papille sono ipoecogene (161). Una chiara differenziazione cortico-
midollare ci dovrebbe essere tra la corteccia e le piramidi. 
Un aumento dell’ecogenicità è un importante segno di malattia renale e reni 
ecogeni sono visualizzati soprattutto in presenza di insufficienza renale cronica, anche se 
l’aspetto non è specifico e non è correlato alla severità della patologia. Come progredisce 
l’insufficienza renale cronica, allora generalmente si ha una graduale perdita del 
differenziazione cortico-midollare (160). Il tessuto displasico è ecogeno e caratterizzato 
da una ridotta o assente differenziazione cortico-midollare. E’ importante determinare 
l’estensione dell’area displasica poiché la displasia focale può indicare la presenza di 
tessuto renale normale (160). 
Una valutazione renale con Doppler è essenziale, come parte di un esame 
ecografico globale. La vascolarizzazione renale è un indice importante della sua 
funzionalità e si riduce con l’evoluzione di un danno renale cronico. E’ possibile 
monitorare anche l’indice resistivo, il quale correla con i livelli di creatinina ed è un 
fattore di rischio indipendente per la progressione dell’insufficienza renale cronica (162) 
(160). L’indice resistivo (IR) è un indice della resistenza del parenchima al flusso ematico 
ed è diffusamente utilizzato per supportare procedure diagnostiche e terapeutiche. Il 
valore medio di indice resistivo identificato come normale è 0,6 ± 0,1. L’indice resistivo 
viene calcolato come (variazione di frequenza del picco sistolico – variazione di 
frequenza del picco diastolico) / variazione di frequenza del picco sistolico (163). 
Per quanto riguarda il reflusso vescico-ureterale, varie caratteristiche ecografiche 
delle vie urinarie, in modo particolare nei neonati, sono state associate a tale patologia. 
Queste includono: la dilatazione dell’uretere e/o dei calici e della pelvi, assottigliamento 
della parete della pelvi o dell’uretere, assenza di differenziazione cortico-midollare, segni 
di displasia renale (rene piccolo, iperecogenicità corticale, assottigliamento corticale). In 
ogni caso, un’ecografia normale non esclude un reflusso. Un importante studio condotto 
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da Blane e colleghi (164), mostrò che il 74% dei reni, in pazienti con reflusso vescico-
ureterale, erano normali all’ecografia. Segni indiretti, quali una dilatazione della pelvi 
renale, possono però aumentare la sensibilità dell’indagine fino all’85%. 
All’ecografia la sensibilità è modesta se finalizzata alla ricerca del reflusso; essa è 
più elevata per i reflussi di grado elevato (superiore al III grado): questi, quasi sempre, 
sono caratterizzati da una dilatazione persistente, anche caliceale, oltre che, spesso, 
ureterale.  
Una valutazione attenta del rene è importante per identificare scars nel contesto di 
una malattia da reflusso o di infezioni delle vie urinarie. E’ necessario l’utilizzo di una 
sonda ad alta frequenza per studiare accuratamente la corteccia. Tuttavia, numerosi studi 
hanno dimostrato come l’ecografia non sia altamente specifica per la diagnosi di scars, 
con una percentuale di cicatrici evidenziate nelle unità renali refluenti del 42% rispetto 
alla scintigrafia; quindi una scintigrafia DMSA dovrebbe essere eseguita per valutare in 
modo approfondito il parenchima renale (160). 
Si è pertanto affermato che l’ecografia renale convenzionale non è un esame utile 
per la diagnosi di reflusso, ma può servire come test di screening nella ricerca di anomalie 
sia renali che vescicali e di condizioni acquisite (160). 
Scintigrafia Renale DMSA      
 
La scintigrafia renale statica con DMSA è stata eseguita presso il reparto di Medicina 
Nucleare dell’Ospedale Maggiore di Borgo Trento. La scintigrafia renale con DMSA è da 
molti anni la metodica di riferimento per lo studio del reflusso vescico-ureterale e degli 
esiti della pielonefrite acuta. Questa procedura utilizza una dose di radiazioni 
relativamente bassa ed è generalmente ben tollerata. La scintigrafia sfrutta la 
somministrazione di radiofarmaco, il quale si fissa ai tubuli renali prossimali e ci 
permette di visualizzare in modo dettagliato i reni e di stimare il parenchima funzionante. 
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E’ un esame che non dà informazioni riguardo i sistemi collettori, gli ureteri, la vescica. 
L’indagine fornisce la mappa della distribuzione del radiofarmaco nel parenchima renale 
evidenziando il grado di funzionalità regionale per mezzo di variazioni cromatiche 
proporzionali alla radioattività captata dal rene. Risulta molto sensibile nella ricerca di 
tessuto renale funzionante. Può fornire un valore di funzionalità renale relativa, ossia la 
funzionalità di ogni rene preso singolarmente non quantificata in ml/min, ma in termini 
percentuali rispetto alla funzionalità renale totale (Figura 14). 
Il valore percentuale fornito dalla scintigrafia ci ha permesso di calcolare il tasso 
di filtrazione glomerulare relativo di ogni rene, per tutti i pazienti arruolati nel nostro 
studio. In questo modo abbiamo potuto confrontare il valore elastosonografico di ogni 
rene con il suo rispettivo tasso di filtrazione glomerulare. Nel nostro studio, la scintigrafia 
è stata eseguita anche per confermare la presenza del danno renale nei pazienti arruolati. 
Attualmente, il radiofarmaco di gran lunga più utilizzato in scintigrafia renale 
statica è il Technetium-99m dimercapto-succinic acid (DMSA), che è un agente chelante 
usato, in passato, per la terapia negli avvelenamenti da metalli pesanti. Dopo iniezione 
e.v., il 90% si lega alle proteine plasmatiche, il che ne impedisce l’eliminazione per 
filtrazione glomerulare. Presenta una frazione di escrezione renale del 5% circa ad ogni 
passaggio. Un’ora dopo la somministrazione, il 50% della dose somministrata è fissata 
FIGURA 14: IMMAGINE SCINTIGRAFICA 
DEI RENI  DI UN PAZIENTE CON DIFFUSA 
NEFROPATIA DA REFLUSSO CHE 
COINVOLGE IL RENE SINISTRO. 
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nei tubuli contorti prossimali, con un rapporto di fissazione tra corticale e midollare di 
22:1. Dopo 24 ore dalla somministrazione, il 50% della dose iniettata è ancora legato ai 
tubuli. Oltre alla captazione renale, si osserva una captazione epatica di entità modesta e 
inversamente proporzionale alla funzione renale (68). 
La dose da somministrare viene calcolata facendo riferimento al D. Lgs. 187-25 
maggio 2000. Viene considerata una dose standard per l’adulto di 160 Mbq, che viene 




TABELLA VI: DOSE DI RADIOFARMACO ADATTATE AL PESO. 
Massa corporea 
Kg 





% di attività 
somministrata 
all’adulto 
3 10 22 50 
4 14 24 53 
6 19 26 56 
8 23 28 58 
10 27 30 62 
12 32 32 65 
14 36 34 68 
16 40 36 71 
18 44 38 73 




P a g i n a  | 39 
Soggetti e Metodi 
Una volta iniettato il radio farmaco è necessario attendere da 3 a 4 ore per 
consentirne la fissazione e lo svuotamento delle vie escretrici. In questo intervallo una 
buona idratazione è importante per facilitare l’eliminazione del radio farmaco non fissato 
alla corticale renale. In tale misura si riduce l’esposizione del bambino alle radiazioni 
ionizzanti e si ottengono immagini non falsate dal riempimento delle vie escretrici. In 
caso di funzione renale compromessa o di ritardo nel deflusso da calici o bacinetto, può 
essere necessario un tempo di attesa più lungo. 
La gamma camera deve essere equipaggiata con un collimatore a fori paralleli ad 
alta risoluzione o con un collimatore pin-hole. E’ possibile l’acquisizione di immagini 
planari o di immagini tomo scintigrafiche (SPET). Lo studio tomografico può aumentare 
il contenuto informativo delle immagini planari, specie quando si ricerchino lesioni 
piccole o in profondità. Sfruttando le capacità di calcolo dei computer più moderni, è 
inoltre possibile elaborare gli esami SPET in modo da ottenere ricostruzioni 
tridimensionali (3D) dei reni, rendendo facilmente riconoscibile, anche ad osservatori non 
esperti, l’eventuale presenza di lesioni parenchimali. Le immagini potranno essere 
ottimizzate (mediante sottrazione di fondo, normalizzazione, ecc.), per la visualizzazione, 
che dovrebbe consentire di apprezzare la differenza di captazione abitualmente presente 
tra corticale e midollare. 
FIGURA 15: SCINTIGRAFIA NORMALE CON PROIEZIONI PLANARI ANTERIORI E POSTERIORI .
UNA DMSA NORMALE MOSTRA UNA CAPTAZIONE DI RADIOFARMACO UNIFORME A 
LIVELLO DELLA CORTECCIA RENALE E CAPTAZIONE RIDOTTA A LIVELLO DELLA 
MIDOLLARE E DEI DOTTI COLLETTORI. 
P a g i n a  | 40 
Soggetti e Metodi 
E’ preferibile utilizzare la scala di grigi e non una scala a colori. In caso di studio 
planare, la proiezione posteriore è indispensabile per valutarla funzionalità renale relativa, 
altre proiezioni possibili sono le oblique posteriori ed anteriori, le laterali e l’anteriore 
(Figura 15). 
La sedazione del paziente dovrebbe essere necessaria solo in un’esigua 
minoranza di casi, concentrati soprattutto nella fascia di età fra i 12 e i 36 mesi. 
Il riscontro scintigrafico tipico della cicatrice corticale è un’incisura netta, 
francamente ipoattiva, più o meno approfondita, che solitamente modifica il profilo del 
rene. Nei casi di maggiore gravità, specialmente quando siano interessati i poli, la 
distorsione del profilo renale può alterare notevolmente l’immagine scintigrafica 
dell’organo. Infine, l’associazione di lesioni ipocaptanti multiple e di rallentata crescita 
del rene conduce al caratteristico quadro del piccolo rene a margini frastagliati, con 
ridotta funzionalità percentuale. 
I problemi interpretativi si pongono non tanto per i quadri appena descritti, 
quanto per le lesioni di minor entità, che possono venire confuse con alcune varianti del 
quadro normale. In particolare non deve essere attribuito un significato patologico 
all’appiattimento del profilo renale, specie nella metà superiore del rene sinistro 
(impronta splenica). Anche un rene affusolato, con un diametro trasversale ridotto, non 
deve essere considerato patologico, perché corrisponde, il più delle volte, ad una lieve 
rotazione del viscere sull’asse verticale. Ancora, le piccole variazioni dei diametri polari 
(rene a pera) sono di solito prive di significato, come pure l’ipoattivita di un polo che 
sovrasti una colonna del Bertin un po’ più evidente delle altre. 
Disponendo di indagini seriate l’interpretazione potrà essere ulteriormente 
facilitata dal confronto tra esami successivi. In questi casi il giudizio sull’evolutività del 
quadro si baserà sia sull’andamento delle singole lesioni ipoattive, sia sul raffronto delle 
percentuali di captazione, che esprimono la funzionalità renale separata. 
I dati ottenuti sono assolutamente affidabili se vengono rispettate alcune 
condizioni, soprattutto per non ridurre in maniera significativa la specificità dell’indagine.  
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In primo luogo la ricerca delle cicatrici deve essere effettuata almeno 3 mesi dopo il fatto 
acuto. Questo intervallo è necessario affinché la maggior parte dei fenomeni di 
riparazione tissutale si sia conclusa. Esistono peraltro dati sperimentali e clinici che 
suggeriscono il persistere di questi processi riparativi fino a 6 mesi dall’infezione acuta; 
per questo motivo il gruppo di lavoro per la pediatria dell’EANM raccomanda un 
intervallo di almeno 6 mesi nelle linee guida recentemente messe a punto. E’ opportuno 
inoltre ricordare che il calcolo della funzionalità separata e, meno frequentemente, il 
riconoscimento delle cicatrici corticali possono essere ostacolati dalla stasi urinaria 
dovuta ad un’idronefrosi. In questo caso infatti i conteggi renali non corrispondono più 
alla fissazione del radio farmaco nel parenchima renale funzionante, ma semplicemente al 
mancato deflusso dell’urina radioattiva delle vie escretrici dilatate. Nella maggior parte 
dei casi è tuttavia sufficiente idratare il paziente ed acquisire immagini almeno 4 ore dopo 
l’iniezione del radio farmaco, per eliminare l’interferenza della stasi urinaria. Queste 
semplici misure, accompagnate eventualmente dalla somministrazione di un diuretico 
(furosemide e.v. agli abituali dosaggi), si sono rivelate efficaci nella pratica clinica, anche 
in presenza di idronefrosi con diametro pelvico antero-posteriore di 30-35 mm (165). 
Le informazioni fornite dalla scintigrafia renale statica DMSA appaiono allo stato 
attuale insostituibili. Le dosi di radiazioni assorbite sono minime, a fronte di un 
importante risultato diagnostico. In particolare non è possibile ottenere con altre indagini, 
neppure combinandole, una stima numerica della funzionalità renale separata, unitamente 
all’identificazione delle cicatrici parenchimali, che costituiscono uno dei fattori di rischio 
per lo sviluppo di ipertensione arteriosa e insufficienza renale cronica. 
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Elastosonografia        
 
L’imaging basato sulla forza d’impulso delle radiofrequenze (Acoustic radiation force 
impulse, ARFI) è una modalità di imaging emergente che dipende dalla rigidità del 
tessuto e fornisce informazioni sulle sue proprietà elastiche (166) (167) (168). 
Negli ultimi vent’anni, la valutazione delle proprietà elastiche dei tessuti, 
analizzando gli impulsi di radiofrequenza provenienti da una struttura in risposta ad una 
compressione esterna, ha dato risultati promettenti soprattutto nello studio della fibrosi 
del fegato (169), del tessuto miocardico (170), delle strutture vascolari (171) (172), dei 
linfonodi (173), della prostata (174), della tiroide (175). 
La tecnica ARFI genera onde di taglio attraverso una regione “target” di interesse (Figura 
16) (166) (176), aggiungendo informazioni quantitativamente e qualitativamente 
complementari all’ecografia tradizionale (177). La risposta è monitorata dall’ecografia, si 
basa sulla forza delle radiofrequenze, sulla generazione e propagazione delle onde di 
taglio, ed è funzione dei moduli di elasticità di Young (166) (176). 
La risposta ci dà informazioni riguardo alle proprietà elastiche del tessuto ed è 
proporzionale alla rigidità del tessuto (178). In un tessuto solido, più rigido è il tessuto, 
più veloce sarà l’onda di taglio. 
L’imaging basato sull’ARFI, e la sua nuova implementazione definita 
quantificazione tissutale Virtual TouchTM, permettono la valutazione dei tessuti profondi 
senza la necessità di una compressione esterna (178). 
La quantificazione tissutale Virtual TouchTM fornisce valori numerici 
(misurazioni della velocità dell’onda di taglio, m/s) della rigidità del tessuto in una 
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FIGURA 16: LA QUANTIFICAZIONE TISSUTALE VIRTUAL TOUCHTM CONSISTE DI 3 STEPS. 1: 
SU UN 'IMMAGINE ECOGRAFICA TRADIZIONALE VIENE SELEZIONATA UN 'AREA ANATOMICA 
CHE VIENE INDIVIDUATA ALL'INTERNO DI UNA REGIONE DI INTERESSE, DETTA BOX (CON 
DIMENSIONI FISSE DI 1,0X0,5 CM). 2: SI TRASMETTE UN IMPULSO DI RADIOFREQUENZA 
ATTRAVERSO IL TESSUTO CHE INDUCE ONDE DI TAGLIO ATTRAVERSO LA REGIONE DI 
INTERESSE.  3: VIENE RIPORTATO UN VALORE NUMERICO PROPORZIONALE ALLA RIGIDITÀ 
DEL TESSUTO E CHE ESPRIME LA VELOCITÀ DELL’ONDA SONORA (MISURATA IN M/S). 
STATISTICA 
 
I dati anamnestici, clinici e strumentali sono stati raccolti ed inseriti in un 
archivio cartaceo, poi gli elementi essenziali sono stati trasportati in un database 
elettronico (Microsoft Office Excel 2007). 
L’elaborazione statistica è stata effettuata con SPSS software v 17,0 per Windows 
(SPSS INC, Chicago, IL, USA). I test parametrici sono stati usati per la statistica 
descrittiva. E’ stato utilizzato il Test-T per campioni indipendenti e appaiati. I dati sono 
stati riportati come media e deviazione standard (intervallo di confidenza del 95%). Il test 
di correlazione di Pearson è stato usato per valutare le correlazioni tra le variabili. Un 
valore di P inferiore a 0,05 è stato considerato di significatività statistica. 
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Nella Tabella VII sono ricapitolati i valori dei principali esami di laboratorio eseguiti 
durante l’espletamento dello studio. Alcuni di questi, creatinina, azoto, cistatina C, sono 
stati utilizzati per estrapolare il tasso di filtrazione glomerulare totale e parziali, per il rene 
destro e il sinistro, secondo la formula di Schwartz (vedi Metodi). 
 
 
TABELLA VII: PARAMETRI DI FUNZIONE RENALE NEL GRUPPO DI PAZIENTI STUDIATI PER 
PATOLOGIA NEFRO-UROLOGICA. 
 
 Media Dev. St. Min-Max 
CREATININA (mg/dl) 0,67 0,16 0,47-1,09 
AZOTO UREICO (mg/dl) 15,15 3,19 10,7-24,9 
CISTATINA C (mg/l) 0,77 0,16 0,63-1,33 
PARATORMONE (pg/ml) 61,50 17,43 35-106 
VITAMINA D (ng/ml) 21,44 12,42 4,6-50,6 
CALCIO (mg/dl) 9,39 0,25 8,91-10,01 
CLORO (mmol/l) 105,71 1,90 103-111 






SODIO (mmol/l) 139,89 1,83 136-144 





PROT/U-CREAT (mg/mg) 0,11 0,05 0,04-0,26 
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Nella Tabella VIII sono state riportate le analisi statistiche relative ai valori 
elastosonografici del rene affetto da patologia nefro-urologica, primitiva e/o secondaria, 
confrontati con quelli del rene controlaterale, sano o affetto in misura minore (nel caso di 
patologia bilaterale), e dei controlli non affetti da patologia nefro-urologica mono o 
bilaterale.  
L’analisi statistica ha evidenziato un valore elastosonografico significativamente 
più elevato a carico del rene patologico rispetto al rene controlaterale, sano o affetto in 
misura minore (nel caso di patologia bilaterale). Tuttavia, entrambi i reni, patologico e 
controlaterale sano o affetto in misura minore (nella patologia bilaterale), hanno mostrato 
valori elastosonografici significativamente più elevati rispetto a quelli dei controlli sani. 
Anche suddivisi per sottocategorie di patologia (refluente primitiva monolaterale 
o bilaterale, e ostruttiva monolaterale o bilaterale) il valore elastosonografico medio del 
rene patologico è risultato maggiore, sebbene non in modo statisticamente significativo, 
rispetto a quello del rene controlaterale. Nel caso di patologia bilaterale, il rene 
maggiormente affetto ha mostrato valori elastosonografici significativamente più elevati 
(p<0,05) rispetto al controlaterale, affetto da patologia nefro-urologica più lieve. 
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TABELLA VIII: CORRELAZIONE DEL VALORE ELASTOSONOGRAFICO OTTENUTO DAL RENE 
AFFETTO DA PATOLOGIA UROLOGICA, RISPETTO AL CONTROLATERALE NON AFFETTO O 
AFFETTO IN MISURA MINORE, TRA GRUPPI DI PAZIENTI. 
$: il confronto tra sottocategorie di reni patologici non è risultato statisticamente 
significativo. Nemmeno il confronto tra sottocategorie di reni controlaterali, sani o affetti 







































































































































































176,3 ± 45,2 




7 152,1 ± 40,1 0,316     < 0,001 
Patologia ostruttiva 
monolaterale $ 5 190,8 ± 65,8  0,406    < 0,001 
Patologia bilaterale 16 182,3 ± 38,7   0,033    < 0,001 
Patologia refluente 
primaria (tot) $ 18 168,9 ± 42,5    0,060  < 0,001 
Patologia ostruttiva 
(tot) $ 10 189,5 ± 49,1     0,123 < 0,001 
0,04  
CONTROLLI 16 93,9 ± 1,8 





44 118,3 ± 42,1 (81-331) 
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Nella Figura 17 è riportata la media e la deviazione standard delle misure 
elastosonografiche dei reni affetti da patologia refluente primitiva e ostruttiva. La colonna 
rossa riporta la media e la deviazione standard dei valori elastosonografici dei reni di tutti 
i pazienti con reflusso primitivo (A) e di tutti quelli con patologia ostruttiva (B). La 
colonna verde mostra media e deviazione standard dei valori elastosonografici dei reni di 
pazienti con reflusso primitivo monolaterale e patologia ostruttiva monolaterale. La 
colonna azzurra mostra media e deviazione standard dei valori elastosonografici dei reni 
maggiormente danneggiati in pazienti con patologia bilaterale. 
 I valori elastosonografici medi sono risultati maggiori nella patologia ostruttiva, 
sia monolaterale che bilaterale, rispetto a quelli ritrovati nei reni affetti da patologia 
refluente primitiva, sia monolaterale che bilaterale. La patologia refluente primitiva 
bilaterale ha dato valori elastosonografici renali medi superiori rispetto a quelli riscontrati 
nella patologia renale refluente primitiva monolaterale. 
 
FIGURA 17: VALORE ELASTOSONOGRAFICO MEDIO E DEVIAZIONE STANDARD NEI RENI 
AFFETTI DA REFLUSSO VESCICOURETERALE PRIMITIVO, MONOLATERALE, BILATERALE E IL 









































Il grafico mostra la media e la deviazione standard del valore elastosonografico 
del rene controlaterale al rene considerato patologico, in pazienti con patologia 
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monolaterale, sia refluente primitiva che ostruttiva, e in pazienti con patologia bilaterale. 
Nei pazienti con patologia bilaterale abbiamo considerato rene controlaterale quello 
affetto in misura minore dalla patologia urologica, sulla base della storia anamnestica, 
entità del reflusso, e dei valori forniti dalla scintigrafia renale. La figura mostra anche la 
media e la deviazione standard del valore elastosonografico nei controlli sani. I valori 
elastosonografici medi dei reni controlaterali “sani” sono risultati maggiori in tutte le 
categorie di patologia urologica (refluente primitiva, ostruttiva, sia mono che bilaterale) 




FIGURA 18: VALORE ELASTOSONOGRAFICO MEDIO E DEVIAZIONE STANDARD NEI RENI 
CONTROLATERALI A RENI CON REFLUSSO VESCICO-URETERALE/OSTRUZIONE, NEI RENI CON 
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Nella tabella IX sono mostrate le correlazioni statistiche esistenti tra valore 
elastosonografico del rene affetto dalla patologia urologica e del suo controlaterale, sano 
o affetto in minor misura, con i principali parametri laboratoristici di funzione renale e 
l’indice resistivo (vedi Metodi). 
I valori elastosonografici del rene affetto e del suo controlaterale correlavano in 
modo statisticamente significativo con i valori di cistatina C plasmatica. Invece, il valore 
elastosonografico non è risultato statisticamente correlabile con il tasso di filtrazione 
glomerulare stimato secondo Schwartz, sia totale che parziale, per rene patologico e rene 
controlaterale, sano o affetto in minor misura dalla patologia nefro-urologica. 
L’indice resistivo del rene patologico è risultato significativamente più elevato 
nei pazienti affetti da patologia ostruttiva rispetto ai pazienti con patologia refluente 
primitiva. Il valore elastosonografico del rene controlaterale, sano o affetto in minor 
misura da patologia nefro-urologica, correlava in modo statisticamente significativo con 
l’indice resistivo del rene patologico. 
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Tabella IX: Correlazione tre valore elastosonografico nei reni affetti da patologia 
e reni controlaterali con i valori di funzione renale. 
RC: rene controlaterale, sano o affetto in minor misura dalla patologia nefro-urologica; RP: rene patologico o 
maggiormente affetto (nel caso di bilateralità) dalla patologia nefro-urologica; IR = indice resistivo; $: 
formula di Schwartz calcolata mediante valori di azoto-creatinina-cistatina c plasmatici; £: tasso di filtrazione 
glomerulare relativo del rene patologico e del rene contro laterale. 
 
 ELASTO-RC ELASTO-RP 
 





mg/dl 28 0,67 ± 0,16  
Patologia refluente 
primaria 18 0,61 ± 0,12 
Patologia ostruttiva 10 0,77 ± 0,17 
0,157 
0,298 (0,124) 0,328 (0,088) 
S-CISTATINA C 
mg/dl 28 0,77± 0,16  
Patologia refluente 
primaria 18 0,75 ± 0,16 
Patologia ostruttiva 10 0,81 ± 0,15 
0,749 
0,678 (0,000) 0,434 (0,021) 
GFR  
(ml/min*1,73m2) $ 28 95,82 ± 13,61  -0,319 (0,097) -0,237 (0,225) 
GFRR-RP 
(ml/min*1,73m2) £ 28 37,19 ± 12,64  
Patologia refluente 
primaria 18 39,14 ± 11,51 
Patologia ostruttiva 10 33,69 ± 14,40 
0,329 
-0,154 (0,433) -0,267 (0,169) 
GFRR-RC 
(ml/min*1,73m2) £ 28 58,53 ± 10,96  
Patologia refluente 
primaria 18 56,99 ± 11,40 
Patologia ostruttiva 10 61,30 ± 10,09 
0,891 
-0,220 (0,260) -0,003 (0,986) 
IR-RP 28 0,6271 ± 0,0816  
Patologia refluente 
primaria 18 0,6222 ± 0,0609 
Patologia ostruttiva 10 0,6360 ± 0,1133 
0,023 
0,583 (0,001) 0,308 (0,111) 
IR-RC 28 0,6025 ± 0,0549  
Patologia refluente 
primaria 18 0,6106 ± 0,0576 
Patologia ostruttiva 10 0,5880 ± 0,0489 
0,617 
0,108 (0,585) 0,043 (0,826) 
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La Figura 19 mostra la correlazione tra i valori elastosonografici di tutte le unità 
renali affette da patologia, refluente primitiva e ostruttiva, monolaterale e bilaterale, ed il 
loro tasso di filtrazione glomerulare parziale, calcolato sulla base della funzione renale 
scintigrafica. Le misure elastosonografiche sono risultate maggiori nei reni con ridotto 
tasso di filtrazione glomerulare relativo, sebbene non in maniera statisticamente 
significativa. 
 
FIGURA 19: CORRELAZIONE TRA VALORI ELASTOSONOGRAFICI E GFR RELATIVO NEI RENI 
AFFETTI DA PATOLOGIA REFLUENTE PRIMITIVA O OSTRUTTIVA. 
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La Figura 20 mostra la correlazione tra misure elastosonografiche dei reni 
controlaterali in pazienti con patologia monolaterale, sia refluente primitiva che 
ostruttiva, ed il lo rispettivo tasso di filtrazione glomerulare parziale, calcolato sulla base 
della funzione renale scintigrafica. Le misure elastosonografiche sono risultate maggiori 
nei reni con ridotto tasso di filtrazione glomerulare relativo, sebbene non in maniera 
statisticamente significativa.  
 
FIGURA 20: CORRELAZIONE TRA VALORI ELASTOSONOGRAFICI DEI RENI CONTROLATERALI 
“SANI” IN PAZIENTI CON PATOLOGIA MONOLATERALE. 
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La Figura 21 mostra la correlazione tra il livello di Cistatina-C, misurato in ogni 
paziente, e il valore elastosonografico dei reni con patologia, ostruttiva o refluente 
primitiva. Con l’aumentare dei valori della Cistatina-C plasmatica corrispondeva un 




FIGURA 21: CORRELAZIONE TRA VALORI ELASTOSONOGRAFICI E CISTATINA C NEI RENI 
CON PATOLOGIA REFLUENTE PRIMITIVA E OSTRUTTIVA. 
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La Figura 22 mostra la correlazione tra il valore elastosonografico del rene 
patologico, ostruttivo e refluente primitivo, ed il corrispettivo indice resistivo. 
All’aumentare dei valori di indice resistivo corrispondeva un aumento della misura 




FIGURA 22: CORRELAZIONE TRA VALORI ELASTOSONOGRAFICI E INDICE RESISTIVO NEI 
RENI CON PATOLOGIA REFLUENTE PRIMITIVA E OSTRUTTIVA. 
 
 
r: correlazione di Pearson. 
 
 
r = 0,308175 
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Nella popolazione da noi studiata si conferma una prevalenza maschile di pazienti 
con reflusso vescico-ureterale di grado moderato/severo. Nel 46% dei casi il reflusso era 
associato ad altre malformazioni urologiche. Nel 64% dei casi si trattava di un relfusso 
primitivo, nel 36% invece di un reflusso secondario a patologia ostruttiva.  
La maggior parte di questi soggetti non presentava insufficienza renale cronica, 
mostrando un valore medio di Cr di 0,67 mg/dL e di cistatina C 0,77 mg/L ed aveva 
normale pressione arteriosa.  Nel 42% dei casi l’uropatia era monolaterale e questo 
contribuisce a spiegare il dato precedente. 
Lo scopo di questo studio era valutare quali accertamenti strumentali fossero più 
sensibili nell’identificazione precoce di danno renale, prima della comparsa cioè di 
alterazioni clinico-laboratoristiche. 
Quando si verifica la riduzione della filtrazione renale glomerulare, calcolabile in 
base all’aumento della creatinina o della cistatina C, il danno renale è già in uno stadio 
avanzato con significativa riduzione dei nefroni funzionanti. 
La scintigrafia renale è una metodica di corrente utilizzo per studiare la funzione 
renale. In particolare, la scintigrafia renale statica DMSA riesce a dimostrare la presenza 
di cicatrici renali acquisite o congenite (74), che si manifestano come un’area di 
ipocaptazione del radionuclide all’interno del parenchima renale, e/o la riduzione della 
funzione renale globale (rene ipoplastico o displasico) (24) (97).  
Dal punto di vista anatomo patologico il danno renale cronico può presentarsi 
come sclerosi glomerulare, atrofia tubulare, infiltrazione macrofagica, fibrosi interstiziale 
(122), sia in quadri di patologia ostruttiva sia di patologia refluente (121).  
La progressione del danno renale è poi un processo spesso secondario ai 
meccanismi di compenso messi in atto dai nefroni ancora illesi, che devono sostenere un 
carico escretorio invariato (126). Nei nefroni residui si verifica infatti un aumento del 
flusso e della pressione capillare che causa iperfiltrazione glomerulare (113) (114). Nel 
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tempo, tali meccanismi compensatori provocano un’alterazione delle cellule dei nefroni 
che porta alla glomerulo-sclerosi (115) (127). Questo circolo vizioso porta ad una 
progressiva perdita della funzione renale e, in alcuni casi, all’insufficienza renale cronica 
(113). 
Nei casi in cui la malformazione interessa uno solo dei due organi, anche il rene 
controlaterale sano subisce le modificazioni indotte dallo stato di iperfiltrazione per 
compensare la ridotta funzionalità dell’altro rene (124) (125) (126).  
L’elastosonografia è una nuova metodica ecografica che fornisce informazioni 
oggettive riguardanti le caratteristiche elastiche e le proprietà meccaniche dei tessuti 
analizzati (166) (167) (178). In tal senso l’elastosonografia potrebbe essere utilizzata per 
valutare eventuali lesioni della struttura di un organo quando è sottoposto a stress e alla 
presenza di insulti cronici, intrinseci (come le uropatie refluenti o ostruttive) o estrinseci 
(come le infezioni delle vie urinarie, e soprattutto le pielonefriti) (179). 
Nel presente studio, l’elastosonografia ha fornito per la prima volta delle misure 
quantitative riproducibili su reni affetti da patologia cronica. Tali misure sono risultate 
diverse e superiori rispetto a quelle di soggetti sani non affetti da malattia renale. Questo 
a dimostrazione del fatto che il rene dei nostri pazienti è soggetto a stress e insulti cronici, 
e che è andato incontro a possibili modificazioni anatomiche (fibrosi interstiziale, sclerosi 
glomerulare e atrofia tubulare) (122) (115) che hanno alterato la capacità di trasmissione 
dell’onda sonora generata dall’elastosonografia. Infatti, la misura elastosonografica 
esprime la velocità dell’onda sonora attraverso una determinata area di tessuto, e risulta 
aumentata quando il tessuto diventa più rigido e fibroso (166) (178) (179).  
Questo valore è inoltre decisamente più elevato nei reni affetti da patologia 
ostruttiva rispetto a quelli con patologia refluente, ed in entrambi le misure sono risultate 
superiori rispetto a quelle dei reni di soggetti sani.  
Verosimilmente nella patologia ostruttiva i meccanismi di danno renale sono 
diversi rispetto a quelli della refluente primitiva. Nella patologia ostruttiva la pressione 
intrarenale che si sviluppa è più grave anche se spesso si tratta di una situazione 
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temporanea, che viene trattata chirurgicamente in età precoce; invece nella patologia 
refluente primitiva il processo è più lento, ma la pressione è più lieve e non raggiunge 
picchi elevati, per cui si ha un’attivazione meno importante dei meccanismi fibrotici di 
danno. In particolare, nella patologia refluente potrebbe essere coinvolto il meccanismo 
dell’iperfiltrazione secondario ad un ridotto numero di nefroni; nella patologia ostruttiva, 
oltre a quest’ultimo, potrebbe giocare un ruolo addizionale un aumento delle resistenze 
dei capillari glomerulari, mediato dal sistema renina-angiotensina e dalla stimolazione 
della cascata del TGF-beta, come testimoniato da un aumentato indice resistivo nei reni 
affetti da patologia ostruttiva rispetto a quelli refluenti primitivi.  
E’ molto interessante il fatto che anche il rene controlaterale abbia mostrato 
valori elastosonografici superiori rispetto ai controlli sani; in particolare, il valore 
elastosonografico del rene controlaterale “sano” risultava essere intermedio tra quello dei 
reni patologici e quello dei reni di controlli sani.  
Ciò potrebbe suggerire che anche il rene controlaterale “sano” va incontro ad 
alterazioni morfologiche, verosimilmente secondarie ad un danno da iperfiltrazione, che 
hanno aumentato la misura elastosonografica. 
Tra i parametri di laboratorio, solo la cistatina-C plasmatica correlava 
significativamente con i valori elastosonografici. La cistatina-C è un indicatore precoce di 
danno renale e la sua concentrazione nel siero è strettamente correlata al tasso di 
filtrazione glomerulare secondo Schwartz (145) (147) (159). In particolare, nel nostro 
studio è stata dimostrata una correlazione significativa positiva tra livelli di cistatina-C 
plasmatica ed i valori elastosonografici. I soggetti che mostravano aumentati livelli 
plasmatici di cistatina-C presentavano una misura elastosonografica più elevata. 
L’indice resistivo del rene affetto da patologia ostruttiva è risultato più elevato, in 
maniera statisticamente significativa, rispetto a quello del rene affetto da patologia 
refluente primitiva. Inoltre, il valore dell’indice resistivo nel rene patologico correlava in 
maniera statisticamente significativa con i valori elastosonografici del rene controlaterale 
“sano”. Quindi, l’indice resistivo del rene patologico (refluente primitivo o ostruttivo) 
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potrebbe essere considerato un parametro predittivo di danno renale a carico del rene 
controlaterale, sano o affetto in misura minore, che verosimilmente potrebbe essere 
mediato da fattori bioumorali, quali il sistema renina-angiotensina. 
Uno dei limiti di questo studio preliminare è la scarsa numerosità del campione, 
che limita il potere delle analisi statistiche.  
Tuttavia i nostri dati preliminari suggeriscono che i valori elastosonografici 
potrebbero diventare un utile parametro non radiologico di valutazione del danno renale 
cronico. Nel lungo periodo potrebbero essere utilizzati per valutare la progressione o la 
stabilità del danno renale durante il follow-up post-chirurgico o per decidere un eventuale 
intervento correttivo del reflusso.  
Da questo punto di vista l’elastosonografia potrebbe proporsi come una nuova 
metodica non invasiva per la valutazione del danno renale ed essere inserita in protocolli 
diagnostici e di follow-up. Tuttavia questa applicazione ecografica deve essere 
pienamente validata e sono necessari nuovi trial clinici, possibilmente eseguiti in doppio 
cieco, che studino un campione più numeroso di soggetti e che mettano a confronto tutti i 
valori ottenuti con quelli di controlli sani. 
In CONCLUSIONE, nel nostro studio la misura elastosonografica è risultata un 
parametro correlabile con i valori di cistatina-C plasmatica, un noto marker precoce e 
sensibile di riduzione della funzione renale. I valori elastosonografici sono risultati elevati 
nei reni affetti da patologia ostruttiva, meno in reni affetti da patologia refluente, sebbene 
entrambi superiori a quelli dei loro corrispettivi reni controlaterali “sani”. 
Sorprendentemente, i reni dei controlli sani hanno presentato valori elastosonografici 
minori rispetto a quelli dei reni controlaterali “sani” (di quelli affetti da patologia 
nefrourologica), testimoniando un possibile processo patologico a carico di questi ultimi. 
Tale ipotesi è corroborata dal fatto che un aumentato indice resistivo a carico del rene 
affetto da patologia correlava significativamente con il valore elastosonografico del rene 
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